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熱電効果による脳局所血流の研究 VI 
一一凍結，加熱障害について一一
佐藤政教指高根 宏* 萩原弥四郎*
(昭和 46年 8月31日受付)
まとめ
クラーレ化，人工呼吸下のネコを用い大脳皮質の一部に凍結または加熱による障害をおこさ
せ，その際の障害の程度と脳局所血流動態との関連を，夏期・冬期に分けて観察した。
本研究に用いられた実験条件の範囲内では，凍結は加熱に比して強い障害を生じさせ，血流
レベルの低下，血圧の動揺ならびに薬物に対する反応性の減弱の度が強く，肉眼的にも病理組
織学的にも著明な変化が認められた。
加熱による障害は一般に程度が弱く，急性実験の時間内ですでに回復の兆をみせることが，
血流レベル，反応性の面でみられるとともに，組織障害の像も少ないか， ときには認められな
いことがあった。
夏季に行なわれた実験では，冬季のものと同一の条件下でも障害の程度が強く，冬季に夏季
のものと同程度の障害を得るためには，約 2倍の時間を要することが多かった。これらの障害
時には，加熱ないしは凍結それ自体の組織に及ぼす直接作用のほかに，加えられた障害により，
その周辺部に生ずる浮腫が重大な役割を果しているものと考えられる。 
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略語一覧: Ad : Adrenaline 
実験動物による脳障害の研究は，刺激または破壊によ に，いささかの差異をみとめたので，これについても検
る一定部位の機能の高進や欠落，さらには他の部位との 索してみた。
機能的連関などを追及することにより，脳の働きを解明
するとともに，薬理学的手段によってこれを改善ないし
修復する方途を探る手がかりとなりうるものである。脳 実験方法
月のも9，._6のネコを雌雄の別なく用い，2...4kg体重障害の作成法はきわめて多岐にわたるが，そのうち比較

的程度の弱い，回復ないしは修復可能なものとしては， のを夏季; 1l，._，2月のものを冬期実験とした。実験はす
脳浮腫の成生をうながすものがいくつかり，めある。われ べてクラーレ化，人工呼吸下で行ない，血圧測定用およ
われはすでに用いた dryiceによる凍結法Iト勺に加え， び静注用カニューレの挿入，測定部位の露出，素子の装
加熱による方法をも取り入れて比較研究を試みた。また 着，記録法などはすべて既報1)の通りに行なったが，血
この実験中夏季における成績と冬季における成績との間 流の測定はー側の。middlesuprasylvian gyrusについ 
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図1. 加熱障害作成法略図 
E:硬脳膜上に装着した測定素子， B:脳実質， D: 
硬脳膜， S;頭蓋骨， 1;温水流入管， 0;同流出管。 
Eのごとく装着した素子により，あらかじめ本文
に記載した測定を行なった後， 乙れを取りはずして
図のごときガラス筒をおき， とれに I→ Oの方向 K 
5SOCの温水を濯流する。一定時間後ガラス筒を取
り除き，表面温度の回復するのを待って再び Eのご
とく素子を装着し実験を続ける。
てのみ行なった。すなわち当該部の血流レベルが一定し
たときの補正電圧値 (μV)，動揺の程度ならびに Adrena-
line (以下 Ad) 1μgjkg静注時の反応などをみて後，
素子をとりはずし，その部に障害を加え，障害部の表面
温度が障害前の値に近ずいて安定したところで再び素子
をあて，補正電圧値，動揺の程度， Ad静注にたいする
反応をみ，さらに一定時間ごとに同様の観察記録を行な
った。
凍結を行なうには，素子をとりはずした部にコップ状
のアルミ箔を当て，これに細砕した dryiceを容れ，夏
季は 15，.，.，30min，冬季は 30--60min放置する。加熱を
行なうには，素子をとりはずした部に図 lのごときガラ
ス筒をあて， この筒内に 550Cの温水を夏季は 30--60 
min，冬期は 60，.，90min濯流する。これらの時間は予
備実験において所期の障害を得ることができるものとし
て決定されたものである。
実験終了前 30minに 1% Evans blue溶液を 1mlj 
kg静注し，実験終了時に 10%KCl静注により殺して
直ちに脳を摘出する。まず肉眼的に局所への色素浸入状
態をみ，フォルマリンにて固定後病理組織学的検査を行
なう。染色には Kluver-Barrera法5)を用いた。
実験成績
1. 血流レベルと動揺の程度
障害前の血流レベJレは 330--480μVで夏季の方がや
やレベルが低いが，個体によるパラつきもかなりみとめ.
られる。また血流曲線は血圧の動揺にかなり依存的で，
血圧上昇時に増加，下降時に減少する(図 2，AとD)。
障害後，表面温度が回復した時点、において，障害部の血
流レベルはほとんど必ず低下しているが，時には逆に増
加を一過性に示したものもあった。 3h後にはなお低い
レベルにあるもの(図 2，4)，ほぼ完全にもとのレベル
にもどっているもの(図 3，5)があり，血流の動揺もこ
のレベルの高低に関連があることが多かった。
すなわち夏季実験の多くは障害によるレベルの低下
が，冬季の対応する障害時に比べて強く，表面温度が回
復した時点において，血圧の自然動揺によると思われる
血流の変化はほとんどみられない。しかし 3h後には部
分的に血圧動揺に一致した増減がみとめられるようにな
る。冬季の実験では，表面温度が回復した時点におい
て，すでに部分的には血圧の自然動揺に依存したとみら
れる血流の変化が現われており，ことに加熱障害時には
障害前とほぼ同ーの血流態度をみるととも少なくなかっ
た。 
2. Adrenaline静注時の血流反応 
Ad 0.5--5μgjkg静注時に血圧の一過性の上昇後下
降，ついで自然動揺の出現または増強をみることは，各
個体による程度の差はあっても，本実験で用いた脳局所
障害の有無にかかわらず認められた。夏季凍結障害実験 
A 1， 480 
B 
図2. 夏季凍結実験時の Adの影響 
A:障害前， B:障害後，表面温度が回復した時
点， C:障害後 3h，それぞれ矢印の点で Ad1μgj 
kgを静注した時の血流曲線， D: Aの場合の股動
脈平均血圧 (B，Cの場合もほぼ同様であるので省
略)， A，B，C 3曲線の左端に近い部分に書かれた
数字は補正電圧値 (μV)で， 乙の数の少ないほど血
流レベルは高い，縦のスケールは 10μ，Dの左端κ
血圧の較正を示す，時標は 1min。以下図 5まで同
じ。 
Bでは AdIC.対する反応が少なく，血圧の自然動
揺にも対応していない。 Cではやや対応している。
凍結時聞は 15min。
C 
。 
lmin 
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図 3. 冬期凍結実験時の Adの影響
図の表示については図 21乙同じ。図 21乙比べて 
Ad による血圧上昇および自然変動にかなりよく対
応している。 Bではわずかながら減少相がみとめら
れる。凍結時聞は 45mino 
内 … 川  
A 
B 
|〆 
C 
lmin 
図 4. 夏季加熱実験時の Adの影響
図の表示については図 2 Ir.同じ。 Bでは減少相が
目立ち， Cでは増加が弱いがやや長びいている，加
熱時間は 45min。 
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図 5. 冬季加熱実験時の Adの影響
図の表示については図 21乙同じ。 A，B，Cでほと
んど差がみられないが， Bではわずかながら減少相
がみとめられる。加熱時間は 60min。 
では血流は血圧の上昇とほぼ同時に血流が増加するが，
血圧がついで一過性の下降を示すとき，これに伴って減
少する場合と，減少の明らかでない場合とがあり，また
血圧上昇による血流増加に先立つて，きわめて一過性の
わずかな減少を示すこともあった。障害後表面温度が回
復した時点で、同量の Adを与えると(図 2B)，血流は全
く増加しないか，わずかな増加を示すに止まり， 3h後
にも Adに対する反応は完全には障害前のそれにもどっ
ていなかった(図 2C)。
冬季凍結障害実験では，障害前の Adに対する反応は
夏季のそれと変りがないが，障害後表面温度が回復した
時点での血流増加は，かなり障害前のそれに近い。しか
し血圧の下降相に対応する血流減少は，障害前よりも明
らかである場合が多かった(図 3B) 3h後にもこの態0 
度はほぼ変らなかった(図 3C)。
夏季加熱障害実験では，障害前の Adに対する反応は
やはり凍結実験時のそれと同じであるが，障害後表面温
度が回復するのは凍結実験に比べてはるかに早い。その
時点での Adに対する血流反応は，一過性の弱い減少
一一増加一一減少の 3相性を示す場合が少なからずみと
められた(図 4B) 3h後のそれは一過性の弱い減少一一0 
増加の 2相性のことが多く(図 4C)，徐々に障害前の反
応性に近づいていた。なお冬季加熱障害実験では，障害
前後における Adに対する表流反応性に大きな差をみい
3. 障害の程度
障害の程度を Evansblueの組織着色度ならびに 
Kluver-Barrera染色による神経細胞，神経線維の変性
度からみると，凍結実験では夏季 15minのものは凍結
を直接に加えた部分に一致して，表面で 15mm，断面
ではその部の深さがほぼ皮質灰白質にとまる色素の浸
入があり，夏季初 minのものは凍結を直接に加えた部
分をはるかに越えて，表面では不整形の広がりを持ち，
断面では脳溝;に治ってかなり深部まで色素が浸入してい
るのが認められた。染色標本ではふたつの gyrusにまた
がり，白質にまで及ぶ広い変性像がみとめられ，また各
所に出血も生じていた(図 6a)。冬季 15，，-，30minの凍
結ではこのような変化をみることはまれであるが， 45，，-， 
90min凍結した場合には色素の、浸入は，夏季の 15min 
)。5出し得なかった(図 
と 30minの中間程度にみとめられ，染色標本でも当該
部に出血，変性が生じていた(図 6b)。
加熱実験では 550Cの温水を濯流すること 30min未
満では，ほとんど肉眼的にも組織学的にも変化があらわ
れない。 30min加熱の場合も肉眼的にも色素の混入を
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図6. 凍結，加熱実験終了後の同部の組織像 (Kluver-Barrera法で染色) 
a:夏季 30min凍結のもの。ふたつの gyrusにわたり，白質部にまで及ぶ広い変性像，出血がみと
められる。 b:冬期 45min (右)， 90 min (左)凍結のもの。両側lζ変性ならびに出血がみとめられる
が，右側の方がやや強い。 c:夏期 30min加熱のもの。一般に浮腫状となり，部分的 lと変性がみとめ
られる。 d:冬期 45min (左)， 60 min (右)加熱のもの。左側は全く正常と同じ，右側にはわずかな
がら変性のみられる所がある。矢印は障害を与えた部分。
みとめないことが多いが，染色標本では一般に浮腫状と がほとんどである。これらの薬物のヒトへの応用を動物
なり一部に変性もみうけられた(図 6c)。冬季の加熱実 実験から類推するためには，動物においてヒトの脳障害
験では加熱 lh以内では肉眼的に色素の混入をみとめな と同様の障害を生じさせ，これに対する作用を検討する
い。しかし染色標本にしてみると 45minのものでは変 ことが理想的で、ある。しかし動物にヒトと同様の障害を
化がないが， lhのもので、は一部に変性の生じた，やや 起こさせることはたやすいことでなく， とくにヒトと同
侵された像を呈していた(図 6d)。 ーの疾患を動物が自然発生的にもつことはまれである。
ただし疾患ないし障害部の周辺に生ずる浮腫は非特異的
なものとして，共通な異常状態ということができる。
考 察 ところで通常ヒトに脳障害が発生する場合には，全脳
にわたることよりも部分的なことの方が圧倒的に多い。
1. 局所脳障害について 従って浮腫の発生もまた限極的であることが考えられ
ひとくちに脳循環改善薬とか脳代謝促進薬とかいわれ る。そこで本研究においては全脳的な浮腫よりも，局所
るものは，臨床的にみて効果があると述べられているも 的な浮腫を作成することを主とした。このことは必然的
のでも，動物実験では正常脳を用いて行なわれているの に局所的な脳の機能障害をも生じさせることになり，脳
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機能研究のためのひとつの有力な手段となりうるもので
ある一方，薬物の作用追及の面からも，ある程度まとを
しぼって行なえる長所を有している。
凍結法はかなり広く用いられる局所障害法であり九か 
11〉，われわれもすでに用いている 1)，3)，幻が，極めて低温
化するために局所の障害は少ないものではない。ただ、時
間を加減することによりその程度を限定することができ
るにとどまる。本実験でも冬季には硬膜外に dryiceを
適用すること 15min以内では，組織に対する障害はか
なり少なかった。一方加熱障害についての報告12ト 14)も
いくつかはなされているが，組織の破壊を目的としたも
のであり，本法のごとく障害の度を小さくして回復ない
し修復過程をみようとしたものはない。すなわち 5YC
の温水は組織に急激な障害を生ずることはないが，夏季
初 '"'-'45min，冬季 60'"'-'90minで弱い障害を起こしてい
る。とくに冬季 60minの障害例では，数時間後にはほ
とんど組織学的変化を生じさせないで，機能面のみを低
下させる可能性がある。これは血流レベルが障害直後に
は低下しているのにもかかわらず， 3h後にはほとんど
障害前値にもどっていることからでも想像されよう。ま
た夏期加熱実験で，肉眼的には色素の浸入をみとめない
が，染色標本では浮腫を呈していたことは，加熱により
弱い浮腫を生じさせうることを示しており，組織に温熱
以外の原因による循環障害を起こすことができる可能性
を示唆している。 
2. Adrenalineの効果について 
Adは脳皮質の血管にたいしてほとんど直接効果を示
さない。脳皮質の血管は血圧に依存的である。従って本
実験で Adを用いたのは血圧を変化させ，その影響を障
害部位の血管がどの程度受けるかを，血流の変化として
みることを目的としたものである。血管自体が凍結また
は加熱の影響を直接受けていれば，その修復にはかなり
の時間を要する。しかし血管自体がなお機能を有し，し
かも血流が減少しているときには， 2次的因子，とくに
浮腫の存在を考えるべきである。浮腫はこの場合，程度
によりつぎのような段階が考えられる。 
① 浮腫が強く，細動脈，細静脈をともに圧迫し，血
流を減少ないししゃ断する場合。 
② 浮腫がかなり強く，細静脈を強く圧迫するが，細
動脈に対する影響は少ない場合。 
③ 浮腫が弱く，細動脈には全く影響がなく，細静脈
をときにより圧迫している場合。
以上のうち①②はともに血流レベルが明らかに下降す
る。①の場合はとくに血圧の自然動揺に対する血流の変
動は失なわれる。浮腫の程度が極めて強い時は，さらに
大きな血圧上昇があっても全く血流に影響が及ばない
が，②に近づくにつれて血圧の大きな上昇時には多少な
りとも血流の増加がみとめられる。図 2Bはこの段階で
あろうと思われる。⑦の場合には血圧の大きな上昇，自
然動揺に対し，前者にはほぼ完全に，後者には部分的に
依存する。図 2C，図 3B，Cなどはその例である。一方
この段階では血液の流入はそれほど制限されないが，流
出は抑えられるので，局所はうっ血状態となり，この状
態が長く続けば出血がおこったり，浮腫を増悪したりす
る。このときに血圧の下降があれば，時には血流の減少
が起こりうる。図 3B，図 4Bなどはこのようにして減
少相が目立つたものと考える。また③の場合には血流レ
ベルも下らず，反応性もほぼ正常とかわらないことがあ
りうる。しかし血流レベ、Jレが低下している場合には，多
少とも静脈側への圧迫が存在しているものと考えてよ
い。この場合には加えられた力の影響が長び、いて現われ
るか，あるいは減少相が明らかになるかのいずれかであ
るが，図 4Cはその前者の場合であろうと思われる。ま
た図 5Cではわずかであるが後者の場合を示している。
このように考えると凍結・加熱障害は，加害の季節と
時間とを考慮することにより，種々の程度の血流障害を
脳の局所に生じさせることのできる方法であるといえ
る。これらの障害の発生を防ぎ，あるいは回復ないし修
復をはかることが，本研究の今後の命題となるが，理由
は未だ不明で、あるにしろ，季節によって同ーの侵襲に対
する反応の異なることは，その解明へのひとつの手がか
りともいうべきで，今後このことを含めて本研究を継続
してゆく所存である。
本研究に際し，病理組織学的面でと協力をいただ
いた国立千葉病院検査科長川上 1 仁博士に感謝しま
す。また本論文の一部は第 44回日本薬理学会総会
および第 12回日本脈管学会総会において口演した。 
SUMMARY 
Regional blood ftow was studied with thermo-
electrical method on the cortex with localized 
cold or heat injury. 
Small craniotomy was made over the middle 
suprasylvian gyrus in the curarized unanesthetized 
cat. Cold injury was produced with application 
of dry ice on the dura mater for 15 or 30 min. 
in summer and for 30 or 60 min. in winter. Heat 
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injury was produced with application of warmed 
glass tube，at 550C with transfusing hot water 
in the tube，for 30 or 60 min. in summer and 
for 60 or 90 min. in winter. 
The 1eve1 of the cortica1 b100d flow (BF)after 

injury was 10wered and the response of BFto 

changes in systemic b100d pressure by adminis-
tration of adrena1ine 1 pg/kg i.v. was diminished. 

The 10wering grade of the 1evel and response 
of BF was most significant1y in co1d injury ex-
periment in summer，then heat injury in summer 
and co1d injury in winter. The grade was non-
significant and occasionally a1most the same as 
prei吋urycontro1 in heat injury experiment in 
wmter. 
The grade of histopathological damage of the 
injury area was 1inear to the 10wering grade of 
the 1evel and response of BF. These resu1t sug-
gest that the optima1 grade of cerebra1 cortica1 
damage with circulatory disturbance can be made 
by means of co1d or heat injury. 
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